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Effect of Acetazolamide Reactivlty On Long－term Outcomein Patients with
Major CerebralArtery Occlusive Diseases
（主幹脳動脈病変例におけるアセタゾラマイド反応性の長期予後に及ぼす影
響）
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論文内容の要旨
【日　的】
血行動態不全が脳虚血をひきおこす大きな要因であるか否かは明らかではない。我々は、閉塞性
主幹脳動脈病変を有する虚血性脳卒中患者において、脳卒中再発がアセタゾラマイド（ACZ）負荷
slnglc photonemissioncomputedtomography（SPECT）によって判定される脳循環予備力障害と開
通かあるかどうかを調べるために、前向き追跡調査を行った。
【方　法】
1987年から1995年の間に、CT上脳梗塞巣がないかわずかな脳梗塞巣のみ認める、中大脳動脈主
幹部または内規動脈に75、％以上の有意狭窄または閉塞を有する脳卒中連続105例（男性89例、女性
16例、平均63歳）に対してACZ負荷SPECTを行い脳循環予備力障害の有無を判定した。以前我々が
報告した判定方法により、対象を次の2群に分けた。すなわち、正常群（ACZ陰性、n＝50）、ACZ
反応性低下群（ACZ陽性、n＝55）である。2群の非再発生存率は、カプランeマイヤー法によっ
て分析し、Log－rank法で比較した。登録時の危険因子、脳循環予備力障害、降圧薬服用の有無およ
び経過観察時の平均血圧と脳梗塞再発との関連については、コックス比例がハザードモデルによる
分析を行った。対射ま、前向きに定期的な経過観察がなされ、平均観察期間は2，7年間であった。
【結　果】
カプラン・マイヤー法による生存分析により、2群間の非再発生存曲線には有意差がなかった。
再発は13例あり、血行力学的機序によると考えられた例は4例あった。この4例中3例は、登録時
にACZ陽性であった。ACZ負荷SPECT検査を再検し得た45例では、登録時ACZ陽性であった24例中
日例が平均2年間で陰性化した（自然寛解現象）。コックス比例ハザードモデルより、登録時の収
縮期高血圧は脳卒中再発の危険度を有意に上昇させ（危険度1．掴77、95％CI：1．0017－1．0957）、降圧
療法は優位に危険度を減少させた（危険度0．217、95％CI：0．0612－0．771）。ACZ反応性を含めたその
他の因子は、再発率に影響を及ぼさなかった。ACZ陽性例（55例）中、31例に降圧療法がなされて
いた。ACZ陽性かつ降庄療法がなされていた例の再発はすべて血管病変と同側の再発であった。A
ClZ陽性かつ降圧療法あり群の経過観察時の収縮期血圧は、他の3群（ACZ陽性・降圧なし群、AC
Z陰性e降圧療法あり群、ACZ陰性・降圧療法なし群）に比して有意に高かった（154mmHg）。
【考　察】
ACZ負荷SPECTで判定される脳循環予備力障害は、脳卒中再発における重要な因子ではなかった。
血管病変を有する例における脳卒中再発の一般的な原因は、動脈原性塞栓あるいは主幹動脈や細小
動脈病変の進行だと考えられた。
脳循環予備力障害が脳卒中再発における重要な因子ではなかった理由として、次の3点が考えら
れた。
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1）脳循環予備力障害例において、自然寛解現象が稀ではない。
2）ACZ負荷SPECTでは、StageIの脳循環予備力障害を判定できない。正常群の中にstageIの障
害例が含まれていた可能性がある。
3）経過観察時の外来担当医はACZ負荷SPECTの結果を知っているため、ACZ陽性例に対する降圧
療法が比較的緩やかであった可能性がある。
脳循環予備力障害と再発率との間に有意な関連性は認められなかったが、脳循環予備力障害の存
在下では、降庄療法が高度動脈病変と同側の再発を誘発する可能性は否定できない。なぜなら、血
行力学的機序によると推定される脳梗塞再発4例中3例が、登録時はACZ陽性例であったこと、ま
たACZ陽性かつ降圧療法がなされていた例の再発はすべて血管病変と同側の再発であったからであ
る。
以前我々は、高血圧を伴う脳梗塞例の発症後の血圧コントロールレベルと再発率との関係の病型
別検討より、脳梗塞再発率と血圧値との間にJ字型の関係が成立し、アテローム血栓性脳梗塞のJ
点（再発率の最も低い血圧レベル）は、ラクナ梗塞のJ点よりも高値であることを報告した。この
ことは、細小血管病変を主体とするラクナ梗塞よりも、主幹動脈病変を主体とするアテローム血栓
性脳梗塞では、過剰な降圧が再発率を上昇させうることを示している。この現象は、脳循環予備力
障害の存在下で顕著になると予想される。本研究において、脳循環予備力障害例に対する降圧レベ
ルが、非障害例ともし同等であったとすれば、血行力学的機序を介する障害例からの再発率が増加
していた可能性は残されている。
【結　論】
脳循環予備力障害は、脳卒中再発に対して大きな要因とはならない。脳循環予備力障害例であっ
ても、過度な降圧がなされなければ、降圧療法は脳卒中再発予防に有効と考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は、脳循環予備力障害が脳卒中再発に及ぼす影響を明確にするため、血管造影にて一側性
主幹脳動脈の有意狭窄病変が確認された、脳卒中発症患者105例を対象とした前向き調査研究であ
る。登録時にアセタゾラマイド負荷SPECTを用いて脳循環予備力障害の有無を判定し、平均2．7年
間追跡した結果、脳循環予備力障害の有無は非再発生存率には影響を及ぼさなかった。他方、降圧
治療がないこと、および登録時収縮期血圧の高値は有意に再発の危険度を上げた。但し、過度な降
圧による再発と考えられた4例のうち、3例が登録時に脳循環予備力の障害を有していた。以上の
成績より、適切な降圧治療は、脳卒中発症後の再発予防に重要であると結論している。
従って、本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成10年6月2日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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